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^4) Nouvelles compositions pharmaceutiques a base de cyclosporines. 



(57) La pr^sente invention a pour objet de nouvelles composi- 
tions pharmaceutiques comprenant : a. une cyciosporine 
comme substance active, b. un monoester d'un acide gras 
avec un saccharide et c. un diluant ou vghicule. 
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La pcesente- invention a pour objet de 
nouvelles formulations galeniques comprenant une 
cyclosporins comme substance active. 

Les cyclosporines constituent une classe 
d'undecapeptides poly-N-methyles cycliques de structure 
caracteristique, ayant une activite pha rmacologique , 
en particulier une activite immunosuppressive, anti- 
inf lammatoi re et/ou anti-parasi tai re . La premiere des 
cyclosporines a avoir ete isolee est un metabolite 
fongique d'origine naturelle la Ciclosporine ou Cyclos- 
porine, egalement connue comme cyclosporine A et dis- 
ponible dans le commerce sous la marque SANDIMMUN « ou 
SANDIMMUNE «. La Ciclosporine est la cyclosporine de 
formule A 

.MeBfl.c-aAbu-Sar-«eLeu-Val-MeLeu-Ala-(D)Ala-«eLeu-HeLeu.KeVal 
1 2 3 6 S A 1 
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(A) 



dans laquelle -MeBmt- signifie un reste N-methyl-{4R)- 
4-but-2E-en-l-yl-4-methyl-(L)threonyle de formule B 

CH, 




(B) 



-N-CH-CO- 
CH, 

dans laquelle -x-y- signifie -CH-CH- (trans). 

. A titre de -molecule mere de la classe, la 
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Ciclospocine a fait i'objet jusqu'a present de la plus 
grande attention. Le domaine principal d ' i nve s t iga t ion 
clinique pouc la Ciclosporine a ete en tant qu'agent 
immunosuppresseuc, en particulier en rapport avec son 
utilisation chez les receveurs de greffes d'organes, 
par exemple les greffes du coeur, du pouraon, du coeur- 
poumon, du foie, des reins, du pancreas, de la raoelle 
osseuse, de la peau et de la cornee, en particulier des 
greffes d'organes allogenes, Dans ce secteur, la 
Ciclospocine a cemporte un succes remarquable et a 
acquis une excellente reputation. 

Dans le meme temps, on a recherche de fa^on 
intensive des possibiiites d ' appl i ca t ion de la Ciclos- 
porine a diverses maladies auto- immune s et aux etats 
inf lammatoi res , en particulier aux etats inf lamma toi r es 
ayant une etioiogie compcenant une composante auto- 
immune, comme i'arthrite (par exemple la polyarthrite 
rhumatoide, la polyarthrite chronique evolutive et 
I'arthrite deformante) et les maladies rhuma ti smales , 
et des rapports relatifs aux resultats de ces essais 
in vitro, sur les animaux et cliniques sont largement 
repandus dans la litterature. Comme maladies auto- 
immunes specifiques pour lesquelles on a propose ou 
utilise la Ciclosporine, on peut citer les troubles 
hematologiques auto-iramuns (comprenant par exemple 
I'anemie hemolytique, I'anemie aplastique, I'anemie ■ 
purement e r y th rocy t a i r e et la thrombocytopenie idiopa- 
thique), le lupus erythemateux systeraique, la poly- 
chondrite, la scle rode rmi e , la granuloma tose de 
Wegener, la de rma tomyos i te , I'hepatite active chroni- 
que, la myasthenic grave, le psoriasis, la maladie de 
Steven-Johnson, la sprue idi opa thique , les inflamma- 
tions intestinales auto-immunes (comprenant par exemple 
la colite ulcerative et la maladie de Crohn), I'ophtal- 
mopathie endocrine ,* la maladie de Graves, la sarcoi'do- 
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se. la sclerose en plaques, la circhose biliaire 
pcx^.Uve le diabe.e j uv.ni le . ( diabe Ce succe de type 
). 'uvexte (antecieuce e. pos.erieure , , la conjonc! 
-v..e pc.n.ani..e, la . . ca toconionc. i v i .e s.che a 
f.bcose pul.onaire i n te c s t U i el le . I'a.thcite ps ^ asi- 

^^o»^-lon.pH.l.e Uvec o. sans syndL 
nephrct.que, par exe.ple co.pcenant le syndco.e nep.co- 
-.ue^.d.opatHi,ue ou la n.pH.opa...e a .aibles ^0;. 

Comme autres secteurs de recherche on peut 
cxter Us posslbli.es d ' u t i 1 i sa t ion de la Ciclosporine 
con..e a.ent anti-parasi tai re , en particulier coJe 
agent anti-protozoai re , nota.^ent pour 1 ' ut i 1 i sa t ion " 
eventuelle dans le traite.enc de la malaria, de la 
coccidiomycose et de la schistosomiases et plus 
rece.n.ent pour suppri.er la resistance des tu.eurs aux 
agents anti-neoplastiques etc... 

a isole e. ^I'"" — te 'de la Ciclosporine , on 

II , ^V^^-*^^^- -e grande variete de cyclospori- 
nes o'or.g.ne naturelle et on a pr.parl de no.breuses 
aut. naturelles par synthese totale 

ques d chimique ou par application de techni- 

.u s d .odifiees. Cette classe constituee par 

ies cyclosporines esr 5 r^-^ . • 

f rines est a present importante et comprend 

vc.r Trabor » coll. i, Act.. 60, 

«lcrob.olo,y and BioCech„olo,y 14. 273-340 « 

von Wartburq et coll o^^ ^ ^ ^i, ec 

M9flfi,. • • Progress xn Allergy, 38, 28-45 

(1986, J axnsx que divers derives aon natureirdes 
cyclosporines et les cyclosporines arti f icielles et ' 
synthetiques. co.prenant les dihydro-cyclosporines 
dans esquelles le reste -x-y- du reste -MeB.t- 
(formule B ci-dessus) est sature pour donner -x-y- . 
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-CK,-CH,-]. les cyclosporines de derivation (par 
exemple dans Usquelies un autre substicuaat est 
introduit sue 1'atoa.e de carboae adu cesce sarcosyle 
en position 3 de la molecule de cyclospor ine , . les 
cyclosporines dans lesqueUes le reste -«eBmt- est 
present sous forme isomere (par exemple dans lesquelles la 
configuration aux positions 6' et 7' du reste -MeBmt- 
est cis au lieu de trans), et les cyclosoor ines dans 
lesquelles divers amino-acides sont incorpores a des 
positions specifiques dans la sequence peptidioue, en 
utilisant par exemple la methode de synthese totals 
pour la preparation des cyclosporines, mise au point 
par R. Kenger - voir par exemple Traber 1, Traber 2 et 
Kobe! Loc. cit.; les brevets anericains n= 4 108 985 
4 210 581 et 4 220 641; les demandes de brevet europien 
n' 34 567 et 56 782; la demande Internationale 
n« wo 86/02080; Wenger 1, Transp. Proc. 15, Suppi 
1:2230 (1983); Henger 2, Angew. chem. int. Zd . , 24 77 
(1985); et Wenger 3, Progress in the Chemistry of 
organic Naturel Products 50, 123 (1986). 

La classe constituee par les cyclosporines 
esc ainsi tres vaste et comprend oar exemole la 
[Thrj^-. tvalj:-, (Nvaj:- et [ Nva ] ^ - ( Nva J * -Ciclospo- 
rine ( egalement connues respectivement comme cyclospo- 
rines C, D. G et M), la (3-0-acyl-«eBmt)^-ciclosporine 
(egalement connue comme cyclosporins A acetate) la 
(Dihydro-MeBmt]i-[valH-Ciclosporine (egalement connue 
comme dihydrocyclosporine D), la f (0) Fluoromethyl- 
Sarji-Ciclosporine, la ( ( D ) Se r ] • -Ci clospo r ine , la 
CMellej'l-Ciclosponne. la C(0)MeVal ]1 l-Ciclosporine (egalement 
connue comme cyclosporine H). la CMeAlaj^-Ciclosporine, la C{D)Pro]j- 
Ciclosporine, la C3'-desoxy-3'-oxo- MeBrnt]! CVal]2- et -[Nva]2- 
Ciclosponne, etc... 

[Confornienient a la nomenclature adoptee pour les cyclos- 
porines. ces dernieres sont definies par reference a la structure de 
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la Ciclosporine (c'est-a-dire la Cyclosporine A). Selon cette 
nomenclature, on indique les restes d'amino-acides presents qui sent 
differents de ceux presents dans la Ciclosporine (par exemple 
"C(0)Pro]3" pour indiquer que la cyclosporine en question a un reste 
-(O)Pro- au lieu d'un reste -San- en position 3) et on accole le 
nom "Ciclosporine" pour caractSriser les autres restes qui sont iden- 
tiques a ceux presents dans la Ciclosporine. Les restes indivlduels 
sont numsrotes en partant du reste -MeBmt-. -dihydro-MeBmt- ou ses 
equivalents en position 1]. 

co^.r^ - """" pN.r.acolo,i,„ 
co„,...„. , „ Ciclosporin, „u 

Pius sp„.ei,ue, e„ p.cU<=.Xi„ pouc X, tc.l»..„. a 3 

1. .texture p..s,„.e propositions pour eu 

application an tharape„ t ique . 

naX,r« la tres i.portanta contribution an 

ther,p,uti,„e da la Ciclosporin. . an particuliar dans 
le do„a.ne das ,ra£f.a d-or,a„a, at le traita.ant da 
..ladias aoto-i„.„„as. las difsicult.s rancontraas pour 
trouvar un „oda d -ad^i ni s t ration plus a»icaca a 
prat,,ua ainsi ,ua l-axistanca d'affats secondairas 

Z onTr' :- n.phroto.i. 
!ion / '"iausa.ant una plus lar,. .ppiiea- 

hydrophobes. Les formulations- liquides proposees 
dest.nees par exe.ple , une administration des c;clos- 
pormes par voie rsr^^^ , *-r^A05 

base d'^fh r essentiellement a 

oase d'ethanol et d'huiles r,„ • • 

utili««= - nuiies ou d'excipients similaires 

ucixises comme vehi<-tiio> 

Cirlo.. • ! ^^''^^"les. Ainsi, le solute buvable de 
Ciclosporine disponible dan« i a. 

, commerce comprend de 

I'ethanol et de I'huil*-^'^ • 

d'olive comme excipients en 
association avec du L^ihr^fi^ 

, . Labrafil comme tensio-actif (voir 

le brevet americain n» 4 388 307> r. . ■ , • 

J0» J07). L'utilisation du 
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solute buvable ec de composicions si.-nilaires tells que 
proposees dans la litterat^ce, n'est toutefois pas 
exempte de difficultes. 

Tout d'abord, la necessite d'ucilisec des 
huiles ou des excipients a base d'huiles. peut donner 
aux preparations un gout desagreable au palais, ce qui 
est genant en particuliec pour un traitement de longue 
duree. Ces effets peuvent etre masques par une presen- 
tation sous forme de capsules ou de gelules. Toutefois, 
pour maintenir la cyclosporine en solution, la teneur 
en ethanol doit demeurer elevee. L' evaporation de 
I'ethanol, par exeraple des capsules ou des autres 
forces, par exemple lors de T'ouverturs de I'embailage conte- 
nanc les capsules provoque la formation d ' un preci'iDi te de cycl osporine , 
Lorsque de telles compositions sont presentees par 
exeraple sous forme de capsules de gelatine molle, cette 
difficulte particuliere oblige a emballer le produit 
encapsule dans un ccmpartiment etanche a I'air, par 
exemple dans un emballage mono-al veol a i re, : etanche a 
I'air ou dans un emballage moio-al veol a i re a feuille 
d'aluminium. Cela a son tour rend le produit a la fois 
volumineux at sa preparation onereuse. Les caracteris- 
^^"'"^^ de stockage des formulations indi- 

quees ci-dessus sont done loin d'etre ideales. 

Les valeucs de biodi sponi bi 1 i te obtenues en 
utilisant les formes galeniques existantes pour 
1 ' administration par voie orale de cyclosporine sont 
egalement basses et presentent de fortes variations 
entre patients, categories de patients et chez le 
pa.tient lui-mene a diverses peiriodes du traitement. Les 
rapports presentes dans la litterature indiquent que 
les traitements courants avec le solute buvable de 
Ciclosporine disponible dans le commerce, donnent une ' 
biodisponibilite moyenne absolue d'environ 30%, les 
variations etant fortement marquees entre les cate- 
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go.ies de patients, p, , 

du. .oie (Modisponi.Uit. eLt v 

elevee,. Les variations constatees d la b h 

I^te entre les patients etant de i ^^°^^=Ponibi- 

chez certains patients et de so o/ T^''"^^ '^"^""^^ 

Co..e indicue plus haut, on a f . 

chaque patient des variation ^ pour 

-sponi.iiit. au cour:i^^:::,::r::r"^" " 

efncace, ire"," ^"^^-^nt i...nosuppresseur 

cyciospo:i dans iT:::"' """""^^ - 

intervalle spec" io ' - 

tour varier e'n : "^-^ Peut . son 

-aiter, par ...Zl l^^Zl^T^' Pa-iculi..es . 

^ ^viter le re.et d^une , ! J.^^'""^"^ = 
"•aladie autoimmune, et si un =o^gner une 

suppresseur est uti'nc^ ^"'"'^ traitement immuno- 

traitement avec la " "'""^ '^^'"^^ 

ia cyclosporine. Du fait 
importantes des valeur.. ^ w vrariations 

<o.„ ,1!::;:: --t--'- ----^^ 

quotidiennes necessair.c ^-^^es, les doses 

control, qui est J„- r ' " cyclosporin., c. 

u„e t,ch„iV/de Z::T"T ^"'^'"^ - "ion 

doit etr. .ffectuS ri„ "tioorps .onoclo„au«. 

--c..„t le L,., :rtr::t::::t""" " 

effets sscondaic.s indes i rabl.s 
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deja mentionnes, que 1 ' on observe lors de 1 ' ut il i sa tion 
des formes a administrer par voie orale. 

Pour surmonter ces difficultes, diverses 
propositions ont ete faites dans la technique concer- 
nant les formes solides et liquides a administrer par 
voie orale. La demande de brevet japonais n** 71682/1985 
de Takada et coll,, suggere 1 ' appl ica t ion de moyens 
destines a augmenter la resorption lymphatique des 
cyclospor ines , specialement par administration en 
association avec des tens i o-ac t i f s . Parmi lesdits 
tens io-act i f s pouvant etre utilises, le document cite 
les esters d'acides gras du saccharose tels que 
I'oleate, le palmitate ou le stearate de saccharose 
ainsi que d'autres esters d'acides gras, en particulier 
les esters d'acides gras du sorbitane, tels que 
I'oleate, le palmitate ou le stearate de sorbitane. 
3ien qu'il soit indique qu'on peut utiliser des mono- 
et polyesters, les mono- ou diesters sent preferes en 
general. D'autres tens io-ac t i f s cites dans ce document 
comprennent les huiles vegetales hydrogenees polyoxy- 
ethylees, comme les produits connus et commercialises 
sous les marques Cremophore RH et Nikkol HCO 60, 
lesquels sont clairement preferes, par exemple par 
rapport aux esters du saccharose qui y sont mentionnes. 

L'exemple 3 de ladite demande de brevet 
japonais decrit I'obtention d'unc preparation aqueuse 
comprenant un ester d'acide gras du saccharose, designe 
F160, utilise comme composant tens i o-ac t i f . La prepa- 
ration contient 3,5 mg de Ciclosporine et 2 mg d'ester 
de saccharose dans 1 ml de HjO. Pour'obtenir la dis- 
persion de Ciclosporine, il est necessaire d'effectuer 
un traitement aux ultra-sons pendant 5 minutes a lOO.W. 
La preparation obtenue, decrite comme "solution trans- 
parente", est utilisee directement sur des animaux afin 
de determiner la resorption lymphatique relative. En 
raison de la tres faible. solubilite de la Ciclosporin 
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dans I'eau et de la quantite mineure de tensio-actif 
utilisee, il est evident que la soi-disant solution est 
un artefact du traitement aux ultra-sons. Non seulement 
la concentration en Ciclosporine obtenue est extreme- 
ment faible et done inappropriee , par exemple pour uhe 
forme par voie orale, mais la preparation est egalement 
instable et done d'aucune utilite pratique pour 
I'obtention d'une forme galenique commerciale 
quelconque. Elle ne represente essentiellement qu'un 
systeme experimental permettant des essais en labo- 
ratoire et rien de plus. Il n'y a pas de proposition 
d'utiliser des tensio-act i f s dans un contexte autre que 
celui concernant la resorption lymphatique. 

La demande de brevet japonais n** 193129/1987 
(n*» de publication 038029/1989) egalement de Takada et 
coll., decrit des preparations pulve rulentes comprenant 
une ciclosporine en dispersion dans un vehicule solide 
non tensio-actif, comprenant par exemple le sucrose, le 
sorbitol, I'acide tartrique, I'uree, 1 ' ace tophtallate 
de cellulose, un systeme acide me thae ryl ique/me tha- 
crylate de methyle ou phtallate d ' hydroxypropylme thyl- 
cellulose, en association avee de faibles quantites 
d'un tensio-actif, Xci egalement, le tensio-actif est 
ajoute dans le but d'augmenter la resorption lympha- 
tique et, dans ce contexte, la demande de brevet a 
clairement pour objet de fournir un moyen pretendument 
pratique en vue de la mise en oeuvre de la demande 
de brevet japonais susmentionnee n** 71682/1985. Le 
document ne mentionne pas les esters du saccharose 
cpmme tensio-acti f s possibles. Par centre, les esters 
du sorbitane sont cites parmi de nombreux tensio-acti fs 
possibles. Toutefois, les produits du type Nikkol HCO 
60 sont indiques comme etant les tensio-act i fs pre£eres 
et le Nikkol HCO 60 est le seul tensio-actif utilise 
dans les exemples. Il n'est pas mentionne dans ce 
document que 1 ' augmentation de la resorption lympha- 
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tique donne des avantages pratiques ou permette de 
surmonter les diffi.cultes dues a un traitement a base 
de cyclosporine du type de celles susment ionnees . 

L'objet de la presente invention est de 
fournir de nouvelles formes galeniques de cyclosporine 
comprenant des monoesters d'acides gras d'un saccharide 
comitie vehicules essentiels, qui permettent de surmonter 
les difficultes rencontrees lors d'un traitement avec 
une cyclosporine, par exeraple la Ci clospo r ine , ou de 
les reduire de fagon subs tan ti elle . On a trouve en 
particulier que les compositions de I'invention 
permettent la preparation de compositions solides, 
semi-solides et liquides contenant une cyclosporine en 
une concentration suffisamment elevee pour permettre 
par exemple une administration commode par voie orale, 
tout en ameliorant 1 ' ef f i caci te , par exemple en termes 
de biodisponibili te . 

On a trouve plus particulierement que les 
compositions de I'invention permettent un traitement 
efficace av€;c une cyclosporine et une amelioration 
concomitante des taux de resorption ou de biodi sponi bi- 
lite ainsi qu'une reduction des variations des taux de 
resorption ou de biodi sponibili te aussi bien chez 
chaque patient qu'entre patients recevant la cyclospo- 
rine. Selon I'invention, on obtient des formes gale- 
niques a base d'une cyclosporine ne donnant que de 
faibles variations des taux de cyclosporine dans le 
sang et/ou dans le serum sanguin entre doses adminis- 
trees a chaque patient ainsi qu'entre patients et 
categories de patients, L'invention permet done une 
reduction de la posologie en cyclosporine necessaire 
pour obtenir un traitement efficace, Elle permet en 
outre une normalisation plus exacte et une optimisation 
des doses quotidiennes permanentes necessaires aux 
divers patients soumis a un traitement a une cyclospo- 
rine ainsi que de celles necessaires aux categories de , 
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patients soumis a un traitement equivalent. 

Par une normalisation plus exacte de la 
frequence des doses admini s trees chez chaque patient et 
la reponse obtenue chez le patient en ce qui concerne 
les taux dans le sang et dans le serum sanguin, ainsi 
que des parametres de frequence d' administration et de 
reponse pour les groupes de patients, on peut reduire 
les controles et ainsi fortement diminuer les couts du 
t rai tement . 

Par reduction de la posologie requise en 
cyclosporine et/ou la normalisation des caracteristi- 
ques atteintes de biodisponibili te , I'invention permet 
egalement une reduction de I'apparition d'effets 
secondaires indes i rabies , en particulier d'effet 
nephrotoxique , chez les patients soumis a un traitement 
a une cyclosporine. 

En outre, la presente invention permet la 
preparation de compositions qui ne sont pas a base d'un 
alcanol, par exemple qui peuvent etre exemptes ou 
essentiellement exemptes d'ethanol. De t'elles composi- 
tions ne posent pas les difficultes de stabilite et de 
traitement mentionnees plus haut, lesquelles sont 
inherentes aux compositions alcanoliques connues. L'in- 
ventioh permet done d'obtenir, entre autres, des compo- 
sitions qui sont mieux adaptees, par exemple pour une 
presentation dans des capsules, par exemple dans des 
capsules de gelatine molles ou dures, et/ou qui elimi- 
nent ou reduisent fortement les problemes lies a 
I'emballage, du type de ceux mentionnes plus haut, par 
exemple pour les capsules de gelatine molles. 

La presente invention concerne plus parti- 
culierement une composition pha rmaceut ique comprenant 

a) une cyclosporine comme substance active, 

b) un monoester d'un acide gras avec un saccharide et 

c) un diluant ou vehicule, 

i) le composant (c) etant un solvant pour les deux 
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composants (a) et (b), les composants (a) et (b) 
ayant chacun, independamment , une solubilite dans 
le composant (c) d'au luoins 10% a la temperature 
ambiante; ou 

ii) le composant (c) etant un solvant pour les deux 
composants (a) et (b), et les composants (a) et 
(c) etant presents dans ladite composition dans 
un rapport ponderal de 1:0,5 a 50 

I { a ) : { c ) ] ; ou 

iii) le composant (c) etant un solvant pour les deux 

composants (a) et (b) et ladite composition etant 
formulee sous forme de doses unitaires solides 
appropriees pour une administration par voie 
orale; ou 

iv) le composant (c) comprenant un poly- ( alkylene en 
C2 -C4 ) -glycol ayant un poids moleculaire moyen 
maximal de 7 000 ou une viscosite maximale a 50®C 
de 15 000 mPa.s, ou comprenant un ether ou un 
ester d'un (alkylene en C3 -C5 ) polyol ; ou 

v) ladite composition etant non agueuse ou essen- 
tiellement non aqueuse; ou 

vi) le composant (c) comprenant un vehicule polymere 
solide, un silicone ou une paraffine liquide ou 
une paraffine liquide legere et le composant (a) 
etant present dans ladite composition sous forme 
d'une solution solide dans (b). 

Les compositions telles que definies sont 
nouvelles et representent des variantes particuliere- 
ment avantageuses de celles revendiquees d'une maniere 
generale dans la demande de brevet fran9ais 
n*» 2 620 336 . 

Les conditions (i) a (vi) ci-dessus doivent 
etre comprises comme ne s'excluant pas mutuellement . 
Les compositions de 1' invention comprennent done les 
compositions telles que definies qui satisfont a une ou 
plusieurs des conditions susmentionnees sous (i) a 
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(vi). Les composition's preferees de 1 ' invent ion sont 
done par exemple celles remplissant deux ou plusieurs 
des conditions (i) a (v). 

Par I'expression "composition pha rmaceut i- 
que", on entend des compositions dont les composants ou 
ingredients individuels sont eux-memes pharmaceut ique- 
ment acceptables, par exemple lorqu'une administration 
par voie orale est envisagee, qu'ils sont acceptables 
pour une telle admini strati on, et lorsqu'une adminis- 
tration par voie topique est envisagee, qu'ils sont 
acceptables pour une telle administration. 

La cyclosporine preferee comme composant (a) 
est la Ciclosporine • Un autre composant (a) prefere est 
la I Nva ] 2 -ciclospor i ne ou cyclosporine G. 

Les composants (b) preferes pour une utili- 
sation dans les compositions de I'invention, sont les 
monoesters solubles dans I'eau d'un acide gras avec un 
saccharide, par exemple ceux ayant une solubilite dans 
I'eau d'au moins 3,3% a la temperature ambiante, c'est- 
a-dire qui sont solubles dans I'eau a la temperature 
ambiante en une quantite d'au moins 1 g de monoester 
pour 30 ml d'eau. 

Le reste d'acide gras des composants (b) 
peut etre un reste d'acide gras sature ou insature ou 
un melange de ces restes. Comme composants (c) 
particulierement preferes, on peut citer les monoesters 
d'acides gras en Cg -Ci a avec un saccharide, en 
particulier les monoesters solubles dans I'eau d'acides 
gras en -Ci e avec un saccharide. Comme composants (c) 
specialement appropries, on peut citer les monoesters 
de I'acide caproique, de I'acide caprylique, de I'acide 
caprique, de I'acide laurique, de I'acide myristique, 
de I'acide palmitique, de I'acide oleique, de I'acide 
ricinoleique et de I'acide 12-hydroxystear ique avec un 
saccharide, specialement les monoesters de I'acide 
laurique avec un saccharide. 
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Le reste de saccharide du composant (b) peut 
etre n'importe quel reste glucidique approprie, par 
exemple le reste d'un mono-, di- ou t r i-sacchar ide . 
Avantageusement , le reste de saccharide est celui d'un 
di- ou t r i-saccha r ide . Les composants (b) preferes 
comprennent les raonoesters d'acides gras en Cg -Ci 4 avec 
un di-sacchar ide et les monoesters d'acides gras en 
C« -Ci s avec un tri-sacchar ide . 

Les restes de saccharides specialement 
appropries sont les restes du saccharose et du raffi- 
nose. Comme composants (b) pa r t i cul i e r emen t appropries, 
on peut done citer les suivants: le monocap roa te , le 
monolaura te , le monoray r i s ta t e , le mono-oleate et le 
monor icinoleate de saccharose, et le monocap roa te , le 
monolaurate, le monomyri state , le monopalmi ta te et le 
raono-oleate de raffinose. Les composants (b) particuli- 
erement preferes, sont le monolaurate de raffinose et 
specialement le monolaurate de saccharose. 

La valeur de la balance hydrophi le-lipophi le 
(HLB) des composants (b) est avantageusement d'au moins 
10. 

Les composants (b) ont de preference un 
reste d'ester d'une purete d'au moins 80%, plus prefe- 
rablement d'au moins 90%, specialement d'au moins 95%, 
Leur point de fusion est avantageusement compris entre 
environ 15 et environ 60**C, plus pr e f e r ablement entre 
environ 25 et environ 50®C, 

En se referant aux conditions (ii) et (iii) 
ci-dessus appliquees aux compositions de 1' invention, 
les composants (c) definis sont des matieres dans 
lesquelles les composants (a) et (b) presentent une 
solubilite subs tant ielle a la temperature ambiante, par 
exemple a une temperature d'environ ZCC, Les compo- 
sants (c) preferes sont des matieres dans lesquelles 
les composants (a) et (b) ont, independammen t , une 
solubilite d'au moins 10% [comme requis par la condi- 
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tion (i)], de preference d'au raoins 25%, speciale- 

ment d'au moins 50% (par exemple dans lesquelles les 
composants (a) ou (b) ont, independamment" , une solubi- 
lite d'au moins 100 mg, de preference d'au moins 
250 mg, specialement d'au moins 500 mg/ml ) a la tempe- 
rature ambiante. Les matieres specialement preferees 
sont celles dans lesquelles le composant (a) a une 
solubilite d'au moins 10%, de preference d'au moins 
25%, specialement d'au moins 50% et/ou dans lesquelles 
le composant (b) a une solubilite d'au moins 100%, plus 
pref erablement d'au moins 200%, specialement d'au moins 
300% (par exemple dans lesquelles le composant (b) a 
une solubilite de I'ordre d'au moins 1000, plus prefe- 
rablement d'au moins 2000, specialement d'au moins 
3000 mg/ml ) . 

Les composants (c) appropries pour une 
utilisation dans les compositions de I'invention 
comprennent: 
c^ ) 1 ' e thanol , 

cM les (alkylene en C2 -€4 ) glycol s ; 

c^ ) les (alkylene en C3 -C5 ) polyol s , 

cM les poly-(alkylene en Cj -C4 ) glycols , et 

c* ) les ethers ou esters d' (alkylene en Cj -C5 ) polyol s , 

ainsi que leurs melanges. 

Selon I'invention, 1 ' ut i 1 i sat ion d'ethanol, 
seul ou en melange avec 1 ' un quelconque des composants 
(c) est toutefois generalement moins preferee. 

Lorsque le composant (c) comprend un (alky- 
lene en C2-C4)glycol (cM, il s'agit de preference d'un 
propyleneglycol , specialement du 1 , 2-propyleneglycol . 
Lorsque le composant (c) comprend un (alkylene en 
C3-C5)polyol (cM, il s'agit de preference d'un (alky- 
lene en C3-C5)triol, specialement du glycerol. 

Lorsque le composant (c) comprend un poly- 
(alkylene en Cj-C^jglycol ( cM , il s'agit avantageuse- 
ment d'un polyethyleneglycol . Pour une utilisation dans 
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les compositions de 1' invention, de tels composants ont 
de preference un poids moleculaire moyen ne depassant 
pas environ 7000 (voir la definition sous (iv)), par 
exemple jusqu'a 6600, plus pre f e rablemen t ne depassant 
pas environ 2000, par exemple jusqu'a 1600, speciale- 
ment jusqu'a environ 500. De tels composants ont de 
preference une viscosite maximale d'environ 
15 000 mPa.s., plus pre f erablement d'au moins 
1000 mPa.s, specialement d'environ 200 mPa . s . , a 50®C 
ou, avantageusement , a la temperature ambiante (voir la 
condition (iv)]. Comme polye thyleneglycol s appropries 
pour une utilisation comme composants (c), on peut 
citer par exemple ceux decrits par Fiedler, dans 
Lexikon der Hilfstoffe, 2eme edition revue et 
augmentee, [1981], vol. 2, pages 726 a 731, en parti- 
culier les produits PEG ( polye thyleneglycol ) 200, 300, 
400 et 600 ainsi que PEG 1000, 2000, 4000 ou 6000, mais 
specialement 200, 300 et 400, ayant par exemple les 
caracter i stiques physiques suivantes: 





PEG 200 

1 


PEG 300 


PEG 400 


PEG 600 


1 Poids j 

jfFol&culair^ env. 190-210 


env. 285-215 


BHV. 380-420 


env. . 570-630 


vi scosi te 
<nPa. s . 


env. 46-53 


env. 66-74 


env.. 85-95 


env. 130-150 


Point da 
congelation 


env.-5o*>c 


env. -16 a -12"C 


env. -3 a s'c 




env. 15 a 25*C 


25 

n 

0 


env. 1»459 


env. 1,463. 


env. 1,465 


env. 1,467 



Lorsque le composant (c) comprend un ether 
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ou ester d'un (alkylene n C3-C5)polyol { ) , il s'agit 
avantageusement d'un (alkylene en C3-C5)triol, en 
particulier d'un ether ou ester du glycerol. Les compo- 
sants (c*) appropries comprennent les ethers ou esters 
mixtes, c ' es t-a-di re des composant s . comprenant d'autres 
ethers ou esters, par exemple les produits de trans- 
esterif ication des esters dMalkylene en C3-C5)triols 
avec d'autres mono-, di- ou polyols. 

Les composants ( C5 ) par ticul ie r ement appro- 
pries sont les esters mixtes d'acides gras avec un 
(alkylene en C3 -C5 ) triol/poly( alkylene en C2-C4)- 
glycol, specialement les esters mixtes d'acides gras du 
glycerol et du polyethylene- ou polypropyl ene-glycol . 

Les composants ( c* ) specialement appropries 
pour une utilisation selon I'invention, comprennent les 
produits obtenus par transesterif ication des glyce- 
rides, par exemple les triglycerides, avec des poly- 
(alkylene en C2 -C4 ) glycol s , par exemple les polyethy- 
leneglycols et, e ven tue 1 1 ement , le glycerol. De tels 
produits de transesterif ication sont generalement 
obtenus par alcoolyse des glycerides, par exemple des 
triglycerides, en presence d'un poly-( alkylene en 
C2 -C4 )glycol , par exemple le polye thyleneglycol et, 
eventuellement , le glycerol ( c ' es t-a-di re pour 
effectuer la t ransesteri f ication sur le composant 
poly-alkyleneglycol/glycerol a partir du glyceride, 
c'est-a-dire par poly-alkyleneglycolyse/glyce rolyse ) . 
En general, une telle reaction est effectuee en faisant 
reagir les composants indiques (le glyceride, le poly- 
alkyleneglycol et, eventuellememt , le glycerol) a une 
temperature elevee, sous atmosphere inerte et sous 
agitation continue. 

Les glycerides preferes sont les triglyce- 
rides d'acides gras, par exemple les triglycerides 
d'acides gras en Ci 0 -C, 2 # comprenant les huiles natu- 
relles et hydrogenees, en particulier les huiles vege- 
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tales. Comme huiles vegetaies appropriees, on peut 
citer par exemple, I'huile d'olive, I'huile d'amande, 
I'huile d'arachide, I'huile de coco, I'huile de 
palmier, I'huile de soja et I'huile de germe de ble et, 
en particulier, les huiles naturelles ou hydrogenees 
riches en restes esters d'acides gras en Ci 2 -Ci g . 

Les polyalkyl eneglycol s preferes sent les 
polye thyleneglycols , en particulier les polye thylene- 
glycols ayant un poids moleculaire compris entre 
environ 500 et environ 4000, par exemple entre environ 
1000 et environ 2000. 

Les composants (cM appropries comprennent 
done les melanges d'esters d'(alkylene en C3 -C5 ) t r iol s , 
par exemple les mono-, di- et tri-esters en une 
quantite relative variable, avec des mono- et di-esters 
de poly( alkylene en Cj -C4 ) glycols , en association avec 
de faibles quantites d'(alkylene en Cj-Cjjtriol libre 
et de poly-( alkylene en Cz-Cjjglycol libre, Comme 
indique plus haut, le reste alkylene t riol prefere est 
le reste du glycerol; les restes polyalkyleneglycol 
preferes sont les restes de polye thyleneglycol s , en 
particulier ceux ayant un poids moleculaire compris 
entre environ 500 et environ 4000; et les restes 
d'acide gras preferes sont les restes d'acides gras en 
C10-C22/ en particulier les restes d'acides gras en 
C10-C22 satures. 

Les composants ( c^ ) particul ie rement appro- 
pries peuvent done etre definis comme etant des 
produ its de t ransester if ication d'une huile vegetale 
naturelle ou hydrogenee et d'un polye thyleneglycol e t , 
eventuellement , du glycerol; ou comme etant des compo- 
sitions constituees, en totalite ou en partie, de 
mono-, di- et tri-esters d'acides gras en C10-C22 avec 
le glycerol et de mono- et di-esters d'acides gras en 
Cio-C2 2 avec des polyethyleneglycols ( eventuellement 
avec par exemple de faibles quantites de glycerol libre 
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et de polye thyleneglycol libre). 

Les huiles vegetales, les polye thy 1 ene- 
glycols ou les restes de polye thyleneglycol s et les 
Testes d'acides gras preferes en rapport avec les 
definitions ci-dessus sont indiques plus haut. Les 
composants ( ) particulierement appropries pour une 
utilisation selon I'invention sont ceux connus et 
commercialises sous la marque Gelucir, en particulier 
les produits suivants: 



i) Gelucir 33/01 



ii) Gelucir 35/10 



iii) Gelucir 37/02; 



iv) Gelucir 42/12 



v) Gelucir 44/14; 



vi) Gelucir 46/07 



vii) Gelucir 48/09: 



viii) Gelucir 50/02 



ix) Gelucir 50/13: 



Point de fusion -» environ 

33- 38**C et indice de saponifi- 
cation - environ 240/260; 
Point de fusion - environ 
29-34«C et indice de saponifi- 
cation - environ 120-140; 
Point de fusion - environ 

34- 40«C et indice de saponifi- 
cation - environ 200-220; 
Point de fusion - environ 

41- 46**C et indice de saponifi- 
cation - environ 95-115; 
Point de fusion - environ 

42- 46®C et indice de saponifi- 
cation - environ 75-95; 

Point de fusion « environ 
47-52«C et indice de saponifi- 
cation • environ 125-145; 
Point de fusion - environ 

47- 52**C et indice de saponifi- 
cation - environ 105-125; 
Point de fusion - environ 

48- 52**C et indice de saponifi- 
cation - environ 180-200; 
Point de fusion - environ 
46-41*»C et indice de saponifi- 
cation - environ 65-85; 
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X) Gelucir 53/10: Point de fusion - environ 

48-53**C et indice de saponifi- 
cation « environ 95-115; 
xi) Gelucir 62/05: Point de fusion - environ 

60-65®C et indice de saponifi- 
cation - environ 70-90. 
Les produits (i) a (x) ci-dessus, ont tous 
un indice d'acide < 2. Le produit (xi) a un indice 
d'acide < 5. Les produits (ii), (iii) et (vi) a (x) ont 
tous un indice d'iode < 3. Le produit (i) a un indice 
d'iode £ 8. Les produits (iv) et (v) ont un indice 
d'iode < 5. Le produit (xi) a un indice d'iode < 10. 
Les composants (c*) ayant un indice d'iode < 1 sont 
generalement preferes. On notera que les melanges de 
composants ( c' ) tels que definis peuvent egalement etre 
utilises dans les compositions de 1' invention. 

Lorsqu'on utilise un composant (c) tel que 
decrit plus haut ( c ' es t-a-di re un composant remplissant 
I'une quelconque des conditions (i) a (iv) ci-dessus ou 
I'un quelconque des composants definis sous ( c^ ) a 
(c^)], les compositions de 1' invention comprennent 
generalement le composant ( a ) dans un vehicule 
comprenant les composants (b) et (c). Les composants 
(a) et (b) sont chacun habi tuellement presents dans les 
compositions de 1' invention sous forme d'une dispersion 
ou d'une solution, par exemple d'une dispersion ou une 
solution moleculaire ou miscellaire (y compris, si • 
necessaire, les solutions solides). Ainsi, le composant 
(a) est generalement present sous forme d'une disper- 
sion ou d'une solution dans les deux" composants (b) et 
(c) et les composants (b) sont a leur tour presents 
sous forme d'une solution dans le composant (c). Dans 
les compositions de I'invehtion^ le composant (b) sert 
generalement de vehicule ou de solubilisant ( avant 
et/ou apres 1 ' admini s t r a t i on ) pour le composant (a) et 
le composant (c) sert de vehicule ou de fluidifiant. 
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(La presente invention n'est limitee en aucune maniere 
a un rapport fonctionel quelconque entre les composants 
(a), (b) et (c), sauf indication contraire). 

Lorsque le- composant (c) tel que defini plus' 
haut est utilise, les compositions de I'invention 
sont de preference formulees sous forme de doses uni- 
taires solides destinees a une administration par voie 
orale, par exemple sous forme de capsules de gelatine 
molles ou dures destinees a une administration par voie 
orale (voir la condition sous (iii)]. De telles formes 
de doses unitaires sont decrites en detail ci-apres et 
comprennent a van tageusemen t par exemple de 2 a 200 mg 
de composant (a) par dose unitaire. 

Lorsqu'on utilise un composant (c) tel que 
decrit plus haut, les composants (a) et (c) sont pre- 
sents dans les compositions de I'invention de prefe- 
rence dans un rapport ponderal de 1:0,5 a 50 [{a):(c)] 
[voir la condition sous (ii)], Les composants (a) et 
(b) sont avantageusement presents dans un rapport 
ponderal de 1:3 a 200 ((a):(b)). 

Lorsqu'on utilise un composant (c) tel que 
defini plus haut, les compositions de I'invention 
sont de preference non aqueuses ou subs tantiellement 
non aqueuses (voir la condition sous (v) ] , leur teneur 
en eau devant par exemple etre inferieure a 20%, plus 
pref erablement inferieure a 10%, specialement infe- 
rieure a 5%, 2% ou 1% par rapport au poids total de la 
composition. 

La presente invention concerne done egale- 

ment : 

Une composition pharmaceutique comprenant un compo- 
sant (a) et un composant (b) tels que definis plus 
haut. et un diluant choisi parmi I'un quelconque des 
composants { cM a (c<) tels que definis plus haut 
ou leurs melanges, et remplissant I'une des condi- 
tions (ii) a (v):plus haut; 



i 



2642650 



22 

- Une composition pha rmaceu t ique comprenant un compo— 
sant (a), (b) et ( ) tels que definis plus haut et 
rempiissant les conditions (ii), (iii) ou (v) 
ci-dessus; et 

- Une composition pha rraaceut ique comprenant. un compo- 
sant (a), (b) et (C) tels que definis plus haut. 

Lorsqu'on utilise dans les compositions de 
1' invention un composant (c) tel que defini plus haut 
( c ' est-a-di re un composant rempiissant I'une quelconque 
des conditions (i) a (iv) ou 1 ' un quelconque des compo- 
sants ( cM a ( c* ) ] , les composants (a) et (c) sont 
avantageusement presents dans lesdites compositions 
dans un rapport ponderal d'environ 1:0/5 a 50. Les 
composants (a) et (c) sont de preference presents dans 
un rapport ponderal d'environ 1:1 a 10, plus prefe- 
rablement d'environ 1:1 a 5, specialement d'environ 
1:1,5 a 2,5, par example d'environ 1:1,6 ou 1:2 
[(a):(c)). Les composants (a) et (b) sont avantageuse- 
ment presents dans lesdites compositions dans un 
rapport ponderal d'environ 1:3 a 200, de preference 
d'environ 1:3 a 100, specialement d'environ 1:3 a 50. 
Les composants (a) et (b) sont plus pre f e rablement 
presents dans un rapport ponderal d'environ 1:5 a 20, 
de preference d'environ 1:5 a 10, specialement 
d'environ 1:6,0 a 6,5, par exemple d'environ 1:6,25 
( (a) : (b) 1 . 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent du monolaurate de saccharose comime compo- 
sant (b) et le 1 , 2-propyleneglycol comme composant 
(c), les composants (a) et (b) sont presents de prefe- 
rence dans un rapport ponderal d'environ 1:6 a 7 
[(a):(b)] et les composants (a) et (c) sont presents de 
preference dans un rapport d'environ 1:1,5 a 2,5, par 
exemple d'environ 1:2 [(a):(c)l. 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant (c) tel que decrit plus haut, peuvent 
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etre mises sous une forme appropriee quelconque, par 
exemple destinee a 1 ' admini s t ra t ion par voie orale, 
parenterale ou topique, par exemple pour 1 ' application 
.par voie dermique ou ophtalraique, par exemple pour 
1 ' application sur la surface de I'oeil, par exemple 
pour le traitement.de conditions autoimmunes de I'oeil 
comme indique plus haut, ou pour une injection dans la 
lesion, par exemple pour le traitement du psoriasis. 

De telles compositions sont presentees 
avantageusemen t sous forme de doses unitaires, soit 
pour 1 ' admini St ration par voie orale, soit pour tout 
autre mode d ' administration . 

La quantite de composant (a) present dans de 
telles doses unitaires depend par exemple des condi- 
tions a traiter, du mode d ' admini st rat ion et de 
I'effet desire. En general, toutefois, les doses uni- 
taires comprennent avantageusement d'environ 2 a 
environ 200 mg de composant (a), par exemple de 
Ciclosporine . 

Les formes appropriees pour une adminis- 
tration par voie orale comprennent par exemple les 
liquides, les granules etc... Les formes preferees sont 
toutefois les doses unitaires solides, par exemple sous 
forme de comprimes ou de capsules, en particulier de 
capsules de gelatine dures (gelules) ou molles. De 
telles doses unitaires destinees a une administration 
par voie orale comprennent avantageusement d'environ 5 
a environ 200 mg, plus pref e rablement d'environ 10 ou 
20 a environ 100 mg, par exemple 15, 20, 25, 50, 75 ou 
100 mg de composant (a), par exemple de Ciclosporine. 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant (c) tel que defini plus haut , . presente en 
outre I'avantage de pouvoir servir de base aux compo- 
sitions presentant des proprietes de liberation modi- 
fiees, par exemple une liberation differee du composant 
(a) ou une liberation du composant (a) sur des periodes 
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prolongees, par exemple apres une administration par 
voie orale. De telles compositions comprennent egale- 
ment un composant (d) capable de modifier les propri- 
etes de liberation de la composition en ce qui concerne 
le composant (a). De tels composants (d) comprennent 
par exemple des excipients polymeres, en particulier 
des epaississants , par exemple des epaississants poly- 
meres ou colloidaux, ainsi que des agents gonflant dans 
I'eau, par exemple des polymeres ou des colloides 
gonflant dans I'eau. 

Comme composants (d) appropries on peut 
citer les suivants: 

d^ ) Les resines polyac ry 1 i que s et les co-polymeres 
polyacryliques, par exemple les polymeres de 
I'acide acrylique et les copolymeres acide acry- 
1 ique/me thacryl ique , par exemple celles connues et 
comme rc i al i sees sous la marque Carbopol (voir 
Fiedler, loc. cit,, 1^, pages 206-207 ), en parti- 
culier les Carbopol 934, 940 et 941, et I'Eudragit 
(voir Fiedler, loc. cit., 1^, pages 372-373), en 
particulier I'Eudragit E, L, S, RL et RS et 
specialement I'Eudragit E, L et S ; 

d^ ) Les celluloses et ses derives, comprenant les 

alkyl-celluloses , par exemple les methyl-, ethyl- 
et propyl-celluloses ; les hydroxyalkyl-celluloses , 
par exemple les hydroxypropyl-celluloses et les 
hydroxypropyl-alkyl-celluloses telles que les 
hydroxypropyl-methyl-cel luloses ; les celluloses 
acylees, par exemple les acetates de cellulose, les 
ace tote rephtalates de cellulose, les aceto- 
succinates de cellulose et les phatalates d'hydro- 
• xypropylme thyl-cellulose et leurs sels tels que le 
sel de sodium de la carboxymethylcellulose . Comme 
exemples qie tels produits appropries pour une 
utilisation selon 1' invention, on peut citer ceux 
connus et commercialises sous les marques Klucel et 
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Methocel (voir Fiedler, loc. cit., page 521 et 
2, page 601), en particulier les Klucel LF, MF, GF 
et HF et Methocel K 100, K 15M, K lOOM, E 5M, E 15, 
E 15M et E lOOM; 
) Les polyvinylpyrrolidones, comprenant par exemple 
les poly-N-vinylpyrrolidones et les co-polyme r es de 
la vinylpyrrolidone telles que les co-polyme res 
vinylpyrrolidone/acetate de vinyle. Comine exemples 
de tels composes appropries pour une utilisation 
selon la presente invention, on peut citer ceux 
connus et commercialises sous la marque Kollidon 
(voir Fiedler, loc. cit., 1 pages 526 et 527), en 
particulier le Kollidon 30 et 90; 
dM Les resines polyvi nyl i que , comprenant les acetates 
et les alcools polyvinyl ique s , ainsi que d'autres 
matieres polymeres comme la gomme adragante, la 
gomme arabique, les alginates, par exemple I'acide 
alginique et ses sels, par exemple les alginates de 
sodium; 

d* ) Les silices, comprenant les silices hydrophiles, 

par exemple les gels de silice alkylee (par exemple" 
methylee), en particulier la silice colloidale 
anhydre connue et commercialisee sous la marque 
Aerosil [voir Handbook of Pharmaceutical 
Excipients, publie par la Pharmaceutical Society of 
Great britain, pages 253 a 256], en particulier 
I'Aerosil 130, 200, 300, 380, 0, OX 50, TT 600, 
MOX 80, MOX 170, LK 84 et I'Aerosil R 972 methyle. 
Lorsqu'un composant (d) est present, il 
. represente avantageusement d'environ 0,5 a 50%, plus 

pref erablement d'environ 1 a 20%, sp^ecialement 

d'environ 2 a 10% en poids, par rapport au poids total 

des composants ( a ) + ( b ) + ( c ) + ( d ) . 

Lorsque dans les compositions de I'invention 

le composant (c) comprend: 

(c*)-un vehicule polymere solide comme indique a la 
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condition (vi) plus haut, il s'agit de preference d'un 
vehicule polymere insoluble dans I'eau ou essentielle- 
ment insoluble dans I'eau. 

Corame composants ( ) on prefere speciale- 
ment les polyvinylpyrrolidones (voir Fiedler, loc. 
cit-, 2, pages 748-750), comprenant specialement les 
polyvinylpyrrolidones reticulees. Corame exemples de 
tels composes appropries pour une utilisation selon la 
presente invention, on peut citer ceux connus et 
coiamercialises sous la marque Kollidon (voir Fiedler, 
loc. cit., 1^, page 527), Kollisept (voir Fiedler, loc. 
cit., 2, pages 719-720], Povidone et Crospovidone [voir 
Fiedler, loc. cit., 2, page 751). 

Comme composants ( c* ) specialement appro- 
pries, on peut citer les polyvinylpyrrolidones ayant un 
poids moleculaire d'au moins environ 10 000, plus 
pre f e r ablement d'au moins environ 20 000 ou 
25 000, par example ayant un poids moleculaire 
d'environ 40 000 ou plus. Les polyvinylpyrrolidones 
reticulees presentent un interet particulier. Comme 
exemples de produits specifiques appropries pour une 
utilisation selon la presente invention comme compo- 
sants (c^), on peut citer: Plasdone XL, Plasdone XL 10 
et Crospovidone. 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent un composant ( c* ) , elles comprennent egale- 
ment de preference un composant (d) gonflant ou 
soluble dans I'eau, par exemple de la cellulose ou un 
de ses derives tel que defini plus haut sous (d^). 

Comme autres exemples de tels composes pre- 
sentant un interet particulier pour les compositions de 
I'invention comprenant un composant ( c^ ) , on peut. citer 
ceux connus et commercialises sous les marques Avicel 
[voir Fiedler, loc. cit., 1., pages 160-161], Elcema 
(voir Fiedler, loc;. cit., 1, page 326] et Pharmacoat 
(voir Fiedler, loc. cit., 2, page 707], par exeraple les 
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produits Avicel PH 101 et PH 102, Elcema et Pharmacoat 
603 . 

Dans le cas des compositions de 1' invention 
comprenant un coraposant ( c« ) , le composant (a) est 
present dans le composant (b) sous forme de solution 
solide, comprenant les solutions miscellaires solides, 
par exemple sous forme d'une dispersion entierement ou 
substantiellement entierement moleculaire ou miscel- 
laire. (En pratique, les composants (b) presentent 
frequemment au moins un degre de fluidite, par exemple 
a la temperature ambiante ou a une temperature legere- 
ment plus elevee, et ne peuvent done pas etre consi- 
deres comme vraiment "solides". L'expression "solution 
solide", telle qu'utilisee dans la presents demande, 
doit etre done consideree par exemple comme comprenant des 
systemes visqueux ou fortement visqueux]. Les solutions 
solides comprenant les composants (a) et (b) sont 
avantageusement dispersees, par exemple sous forme de 
particules, par exemple de fines particules, dans le 
coraposant ( c^ ) , par exemple en t i e rement di spe r see . Les 
composants ( c^ ) servent done generalement de matrice 
desintegrable dans les compositions de 1' invention pour 
les composants (a) + (b), Les composants (d) servent 
generalement d'agents auxiliaires de disintegration , 
par exemple en contact avec le contenu du tractus 
gastro- intestinal. 

Avantageusement, les compositions de I'in- 
vention comprenant un composant (c*) comprennent egale- 
ment un composant (e) a savoir un liant et/ou lubri- 
fiant. Comme composes appropries pour une utilisation 
comme. liant/lubrifiant, on peut citer en particulier 
les sels d'acides gras et d ' alkyl-sulf ona tes , par 
exemple les sels de metaux, par exemple ayant au moins 
10 atomes de carbone dans le reste acide gras/alkyle, 
comme les sels de metaux. alcalins ou alcalino-ter reux 
des acides gras en Gi o -Ca 2 et des (alkyl en Cio-Cij)- 
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sulfonates, par exemple les sels de calcium, de sodium 
ou de magnesium- Comme exemples de tels composes appro- 
pries pour une utilisation selon I'invention, on peut 
citer le 1 aury 1 sul f a te de sodium et le stearate de 
magnesium [voir Fiedler, loc. cit., 2 page 584). 

Lorsque. les compositions de I'invention 
comprennent un composant ( c* ) , les composants (a) et 
(b) sont avantageusement presents dans un rapport 
ponderal d'environ 1:2 a 20, de preference d'environ 
1:2,5 a 10, specialement d'environ 1:3 a 8 ((a):(b)). 

Les composants ( c^ ) sont avantageusement 
presents dans les compositions.de I'invention en une 
quantite d ' au moins 10%, plus pre f e r ablement d'au moins 
15%, specialement d'au moins 20% en poids, par rapport 
au poids total de la composition. Les composants ( c^ ) 
sont presents de faqron appropriee dans les compositions 
de I'invention en une quantite comprise entre 10 et 
60%, plus pref erablement entre 15 et 50%, par exemple 
d'environ 20 a 40%, par exemple d'environ 25, 30 ou 35% 
en poids, par rapport au poids total de la composition. 

Lorsqu'un composant (d) est present, les 
composants (d) et ( cM sont avantageusement presents 
dans un rapport ponderal d'environ 1:0,5 a 4, plus 
pr e fe r ablement d'environ 1:1 a 3, specialement 
d'environ 1:1,5 a 2,5, par exemple d'environ 1:2 ou 
d'environ 1:2,5 [ ( d ) : ( cM ] . 

Lorsqu'un composant (e) est present, les 
composants (e) et ( c* ) sont avantageusement presents 
dans un rapport ponderal d'environ 1:5 a 25, plus 
pref erablement d'environ 1:5 a 20, specialement 
d'environ 1:7 a 15 [(e):(cM]. 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent les trois composants ( c* ) , (d) et (e), 
ceux-ci sont avantageusement presents en une quantite 
globale comprise entre environ 25 et 75%, plus prefe- 
rablement entre environ 30 et 65%, specialement entre 
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environ 40 et 65%, par rapport au poids total de la 
composition. Le rapport ponderal des composants 
( (a) + (b) ] : ( ( c)+(d) + (e) ] est avantageusement d'environ 
1:0,25 a 7,5, plus pr e f e rablement d'environ 1:0,5 a 5, 
specialement d'environ 1:0,5 a 2, par exemple d'enviro 
1:0,8, 1:1,2 ou 1:1,3. 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant ( c« ) , peuvent etre mises sous un.e forme 
appropriee quelconque, par exemple destinee a une 
administration par voie orale, parenterale ou topique. 
De telles compositions de I'invention se presentent 
avantageusement sous forme de doses unitaires, des- 
tinees a une administration par voie orale ou autre. 

La quantite de composant (a) presente dans 
de telles doses unitaires depend bien sur par exemple 
de la condition a traiter, du mode d' administration 
et de I'effet desire. En general, toutefois, elles 
contiennent avantageusement d'environ 2 a environ 
200 mg de composant (a), par exemple de la Ciclospo- 
r i ne . 

Les formes appropriees pour une adminis- 
tration par voie orale comprennent les granules et 
autres. Les formes preferees sont toutefois les doses 
unitaires solides, par exemple les comprimes et les 
capsules; De telles doses unitaires pour I'adminis- 
tration par voie orale comprennent avantageusement 
d'environ 5 a environ 200 mg, plus pre fe rablement 
d'environ 10 ou 20 a environ 100 mg, par exemple 15, 
20, 25, 50, 75 ou 100 mg de composant. (a), par exemple 
de Ciclosporine . 

Lorsque le composant (c) dans les compo- 
sitions de I'invention comprend ( cM un silicone ou une 
paraffine liquide ou liquide legere comme indique par 
la condition (vi) plus haut, le composant (c^) est de 
preference facilement coulable a des temperatures 
pouvant aller jusqu'a 150*'C, de preference jusqu'a 
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100®C/ specialement jusqu'a SO^C. Les coraposants (c') 
ont avantageusement une viscosite maximale de 15 000 
mPa.s., plus pref erablement de 1000 mPa.s. aux tempe- 
ratures indiquees. 

Les hydrocarbures de paraffine appropries 
pour une utilisation comme composant (c'^) sont des 
paraffines liquides et semi-solides et leurs melanges^ 
c'est-a-dire la paraffine liquide (Paraffinum liquidum 
de la Pharmacopee europeenne et designee auparavant 
huile de vaseline epaisse) et la paraffine liquide 
legere (Paraffinum perliquidum de la Pharmacopee euro- 
peenne et designee auparavant huile de vaseline fluide 
[voir les paraffines denommees paraffinum perliquidum 
et paraffinum subliquidum dans Fiedler loc.cit., 2t 
pages 690-691). Pour faciliter la formulation, le 
composant { c'^ ) comprend, en totalite ou en partie, des 
paraffines fluides ou semi- sol ide s , c'est-a-dire la 
paraffine liquide ou la paraffine liquide legere ou 
leurs melanges, de preference leurs melanges. Lorsque 
toutefois on desire preparer des compositions ayant des 
proprietes de liberation plus lente de la substance 
active, on ajoute de la paraffine solide (paraffinum 
solidum de la Pharmacopee europeenne). 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent des paraffines liquides et semi-solides 
comme composant ( c'' ) unique, leur rapport ponderal est 
de preference compris entre environ 1:0,5 et 1,0 
( liquide : semi-sol ide ] , Dans ce cas, les composants (a) 
et ( c'' ) sont avantageusement presents dans un rapport 
ponderal d'environ 1:6 a 200, plus pref e rablement 
d'environ 1:6 a 100, specialement d'environ 1:6 a 20, 
par exemple d'environ 1:8 {(a):(c*')]. 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent en plus une paraffine solide comme compo- 
sant (c''), le rapport ponderal paraffine 1 iquide/semi — 
solide a la paraffine solide est avantageusement 
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d'enyiron 1:0,06 a 0,1. Dans ce cas, les composants (a) 
et ( ) sont avantageusement presents dans un rapport 
ponderal de 1:6 a 200, plus p r e f e r abl emen t de 1:6 a 
100, specialement de 1:8 a 20, par exemple d'environ 
1:10 ( (a) :(cM 1 . 

Les silicones appropries pour une utili- 
sation comrae composant ( ) coraprennent, en parti- 
culier, les polymeres fluides, c'est-a-dire liquides et 
semi-solides ayant une structure de formule -(R)2Si~0- 
dans laquelle R signifie un groupe organique mono- 
valent, par exemple un groupe alkyle en Ci -C4 , 
specialement un groupe methyle ou phenyle. Les poly- 
meres specialement preferes sont les organopolys i lo- 
xanes ayant une viscosite comprise entre environ 0,65 
et 105 CP, specialement entre environ 10 ou 50 a 500 ou 
1000 CP. 

Pour faciliter la formulation, le composant 
(c'') comprend avantageusement des organopolysi loxanes 
liquides, par exemple les poly-me thyl siloxanes , par 
exemple I'une quelconque des huiles de silicone 
connues, telles que I'huile de silicone 550, DC 200, 
SF-1066 et SF-1091 [voir Fiedler, loc. cit., 2, page 
826], Lorsque les compositions de I'invention ne 
comprennent que des or ganopolys i loxanes liquides, les 
composants (a) et ( c'' ) sont avantageusement presents 
dans un rapport ponderal d'environ 1:6 a 200, plus 
pref erablement d'environ 1:6 a 100, specialement 
d'environ 1:6 a 20, par exemple d'environ 1:8 
[ (a) : (cM 1 . 

Les compositions ayant des proprietes de 
liberation plus lente de la substance active peuvent 
etre obtenues en utilisant comme composant { c'' ) des 
organopolysiloxanes semi-sol ide s , par exemple I'une 
quelgonque des pates de silicone connues, par exemple 
la pate de silicone A [voir Fiedler, loc. cit., 2, page 
826) ou en les ajoutant par exemple a d'autres si- 
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licones tels que decrits plus haut. Dans ce dernier 
cas, le rapport ponderal des silicones 1 iquide : semi- 
liquide presents dans les compositions de I'invention 
est avantageuseraen t d'environ 1:0,5 a 1. Dans ce cas, 
le rapport des composants (a):{c'') est avantageusemen t 
d'environ 1:6 a 100, de preference d'environ 1:6 a 20 
[ (a) : (cM 1 . 

On notera que des melanges de composants 
(c'') tels que definis plus haut, peuvent egalement etre 
utilises dans les compositions de I'invention. 

Lorsque les compositions de I'invention 
comprennent un composant ( c^ ) , les composants (a) et 
(b) sont avan tageusement presents dans un rapport 
ponderal d'environ 1:6 a 20, de preference d'environ 
1:6 a 10; specialement d'environ 1:6,0 a 6,5, par 
exemple d'environ 1:6,25 ((a):(b)]. 

Dans le cas des compositions de I'invention 
comprenant un composant (c"'), le composant (a) est 
present dans le composant (b), en totalite ou en partie, 
sous forme d'une dispersion moleculaire ou miscellaire, 
par exemple sous forme d'une solution solide ou d'une 
solution miscellaire solide ( 1 ' exp r e s s i on "solution 
solide" ayant le meme sens large que pour les compo- 
sitions comprenant un composant { c^ ) 1 . La solution 
solide comprenant les composants (a) et (b) est 
avantageusement dispersee sous forme de particules, par 
exemple de fines particules, avec le composant (c'')-, 
par exemple dans tout le composant (c"'). 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant ( c'' ) , peuvent etre mise's sous une forme 
appropriee quelconque, par exemple destinee a une 
administration par voie orale, parenterale ou topique, 
par exemple pour une application par voie dermique ou 
ophtalmique, nar exemple pour une application sur la 
surface de I'oeil, par exemple pour le traitement de 
conditions autoimmunes de I'oeil, comme decrit plus 
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haut, ou pour une injection dans la lesion, par exemple 
pour le traitement du psoriasis. Les compositions se 
-presentent avan tageusement sous forme de doses uni- 
taires, destinees a une administration par voie orale 
ou autre. 

La quantite de composant (a) present dans de 
telles doses unitaires depend na tu r el lemen t par exemple 
de la condition a traiter, du mode d' administration 
et de I'effet desire. En general, toutefois, chaque 
dose unitaire contient d'environ 2 a environ 200 mg de 
composant (a), par exemple de Ciclosporine. 

Les formes appropriees pour une administra- 
tion par voie orale, comprennent les liquides, les 
granules et autres, Les formes preferees sont 
toutefois les doses unitaires solides, par exemple sous 
forme de comprimes ou de capsules, en particulier de 
capsules, notamment de gelules ou de capsules molles. 
Chaque dose unitaire comprend avantageusemen t d'environ 
5 a environ 200 mg , plus' p r e f e r abl emen t d'environ 10 ou 
20 a environ 100 mg , par exemple 15, 20, 25, 50, 75 ou 
100 mg de composant (a), par exemple de Ciclospor ine . 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant ( c'' ) peuvent egalement servir de base pour 
les compositions presentant des proprietes de libera- 
tion modifiees, par exemple la liberation differee du 
composant (a) ou la liberation du composant (a) sur une 
periode de temps prolongee, par exemple apres une 
administration par voie orale, De telles compositions 
peuvent etre obtenues comme decrit plus haut, par 
introduction de quantites appropriees de composants 
( c'' ) solides ou semi-sol ides . Elles peuvent egalement 
etre obtenues par introduction d'un composant (d) 
supplemental re , capable de modifier les proprietes -de 
liberation de la composition en relation avec le compo- 
sant (a). De tels composants (d) comprennent par 
exemple des excipients* polymeres, en particulier des 
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epaississants , par example des epaississants polymeres 
ou colloidaux ainsi que des agents gonflant dans I'eaU/ 
par exemple des colloides ou des polymeres gonflant 
dans i'eau, par exemple 1 ' un quelconque des composes 
definis plus haut sous ( d^ ) a (d^). 

Lorsqu'.un composant (d) est present, il 
represente de preference une quantite comprise entre 
environ 0,5 et 30%, plus pref erablement entre environ 1 
et 20%, specialement entre environ 1 et 10% en poids, 
par rapport au poids total des composants 
(a)+(b)+(c7 )^{d) . 

Les composants ( d^ ) sont particulie rement 
indiques pour une utilisation dans les compositions de 
1' invention comprenant un silicone comme composant 
(cM . 

Les compositions de I'invention comprenant 
un composant ( c^ ) ou(c'') sont de preference non 
aqueuses ou e ssentiellement non aqueuses, par exemple 
comme decrit plus haut pour les compositions comprenant 
d'autres composants (c). 

Les compositions selon I'invention peuvent, 
quel que soit le composant (c) choisi (par exemple que 
le composant (c) comprenne 1 ' un quelconque des compo- 
sants (cM a (cM indiques plus haut ou n'importe quel 
melange de ces composes], comprendre tout additif 
supplemental re , par exemple ceux connus et utilises 
habi tueliement dans la technique, par exemple des 
ant i-oxydants [par exemple le palmitate d ' asco rbyle ,. 
les tocopherols, le bu tyl-hyd roxy-ani sol e (BHA) ou le 
butyl-hydroxy-toluene (BHT)), des aromatisants etc.. 

Avantageusement , les compositions de 
I'invention comprennent egalement avantageusement un ou 
plusieurs stabilisants ou agents tampons, en parti- 
culier pour empecher I'hydrolyse du composant (b) ou la 
degradation du composant (a) pendant la mise en oeuvre 
ou le stockage. De tels stabilisants peuvent etre des 
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stabilisants acides tels que I'acide citrique, I'acide 
acetique, I'acide tartrique ou I'acide fumarique, ou 
des stabilisants basiques tels que I'hydrogeno- 
phosphate de potassium, la glycine, la lysine, I'argi- 
nine ou le t r i s ( hyd roxyroe thyl ) ami nome thane , 

De tels stabilisants ou agents tampons sont 
ajoutes de fa9on appropriee en une quantite suffisante 
pour obtenir ou maintenir un pH compris entre environ 3 
et 8, plus pref erablement d'environ 5 a 7, par exemple 
entre 6 et 7. De tels stabilisants sont generalement 
presents en une quantite maximale de 5% en poids par 
rapport au poids total de la composition, ou jusqu'a 
10% en poids, par exemple lorsqu'on utilise de I'acide 
citrique ou de I'acide acetique. Les compositions de 
I'invention, en particulier les compositions dans 
lesquelles le composant (a) est la Ciclospor ine , ayant 
un pH cor respondant aux valeurs indiquees plus haut, 
sont preferees, 

Avantageusement , les compositions de I'in- 
vention comprennent egalement un tensio-actif exempt de 
restes polyoxyalkylene tel que par exemple le dioctyl- 
succinate, le dioctyl-sulf o-succina te , le di(2-ethyl- 
hexy ]-succinate , le laurylsul f ate de sodium ou les 
phosphol ipides , par exemple les lecithines. Lorsqu'un 
tel tensio-actif est present, il est avantageusement 
present en une quantite comprise entre 5 et 50, de 
preference entre 10 et 50, par exemple de 10 a- 25%, par 
rapport au poids du composant (b). 

Dans le cas des. compositions de I'invention 
comprenant un composant (a) en solution solide dans le 
composant (b), par exemple lorsque le composant (c) est 
un composant (c*) ou (c'') comme decrit plus haut, le 
stabilisant, I'agent tampon et/ou le tensio-actif tels 
que decrits plus haut, sont avantageusement incorpores 
a la solution solide. De tels composes peuvent egale- 
ment etre inclus dans le composant (c) etc... 
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Les compositions de I'invention, sans tenir 
compte du composant (c) choisi, sont de preference 
exemptes ou substantiellement exemptes d'ethanol et 
contiennent par exemple moins de 5,0%, plus preferable— 
ment moins de 1,5%, par exemple de 0 a 1,0% d'ethanol, 
par rapport au poids total de la composition. 

La presente invention comprend done egale- 
ment un procede de preparation d'une composition 
pharmaceutique telle que decrite plus haut, procede 
selon lequel on melange ou on combine intimement les 
composants (a), (b) et (c) tels que definis plus haut, 
eventuellement avec un composant (d) e t/ou d ' aut r e s 
composants, par exemple un stabilisant, un agent tampon 
ou un tensio-actif tels que decrits plus haut et, si 
necessaire, on presente la composition obtenue sous forme d'une 
dose unitaire, destinee par exemple a une administration par voie 
orale, par exemple sous forme de comprimes, de capsules, de 
g§lules ou sous une autre forme appropriee. 

Lorsque le composant (c) est un solvant pour 
les composants (a) et (b), ou comprend un composant 
(cM/ (cM, (cM/ (cM ou (c*) tels que definis plus 
haut, les composants (a), (b) et (c) sont avantageuse- 
ment melanges dans le procede decrit ci-dessus par 
dissolution des composants (a) et (b) dans le composant 
(c), par exemple en chauffant a des temperature allant 
jusqu'a 50 ou 150®C, de preference ne depassant pas 70. 
ou 75**C. Le melange ainsi obtenu peut ensuite etre 
combine avec les composants (d) etc..., par exemple par 
melange intime selon des techniques connues des 
specialis tes . Le remplissage, par exemple dans des 
gelules ou des capsules molles, est effectue avantageu- 
sement a une temperature elevee, par exemple jusqu'a 
SO^'C, pour rendre la composition fluide, par exemple a 
chaud. 

Dans le cas de compositions de 1' invention 
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comprenant un composant (a) en solution solide dans le 
composant (b), par exemple les compositions comprenant 
un composant ( cM ou ( c"' ) tels que decrits plus haut, 
ledit precede comprend avantageusement d'abord la 
preparation d'une solution solide de (a) dans (b) et 
ensuite le melange ou la combinaison intime de la 
solution solide obtenue, avec les composants (c) 
restants et, eventuellement avec (d) etc.. 

Les solutions solides comprenant les compo- 
sants (a) dans (b) peuvent etre preparees selon des 
techniques connues des specialistes , par exemple par 
solidification d'une masse fondue comprenant (a) en 
solution dans (b), ou par elimination du solvant d'une 
solution comprenant les composants (a) et (b). Confor- 
mement a I'objectif de I'invention, cette derniere 
alternative est generalement preferee. 

Les solvants appropries pour les composants 
(a) et (b) comprennent les alcanols inferieurs, par 
exemple I'ethanol. Des s t abi 1 i sant s , des agents tampon 
et/ou des tens i o-ac t i f s sont avantageusement incorpores 
au stade de la solution. 

La solution solide ainsi obtenue est ensuite 
combinee, par exemple sous forme de fines particules, 
avec le composant (c) et, eventuellement, avec les 
composants (d) et (e)..., par exemple par repartition 
dans le composant (c). 

Bien qu ' i 1 soit possible d'utiliser de 
I'ethanol pour la preparation des compositions de 
1 ' invention,, par exemple pour la preparation de solu- 
tions solides comme decrit plus haut, on prefere I'eli- 
miner, par exemple par evaporation, avant de terminer 
la preparation de la forme finale, afin d'obtenir un 
produit exempt d'ethanol ou subs tantiellement exempt 
d'ethanol comme mentionne plus haut. 

Les exeraples suivants illustrent la presente 
invention sans aucunement en limiter la portee. 
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Le raonolauirate- de saccharose L-1969 utilise 
dans les examples est disponible dans le commerce . 
aupres de Mi t subi shi-Kase i Food Corpw Tokyo 104, 
Japon: valeur HLB - au moins 12,3; purete du reste 
d'ester laurylique - au moins 95%; F « environ 35*C; 
decomposition a environ 235®C; tension de surface d'une 
solution aqueuse a 0,1% en poids - environ 72,0 dyn/cm 
a 25''C. 
EXEMPLES 

INGREDIENTS QUANTITE ( mg ) 



a) Cycloporine (par ex. 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) 1 , 2-propyleneglycol 10 0,0 

TOTAL 4 6 2,5 

a) Cyclosporine (par ex- 
Ciclospo r ine ) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) Glycerol ICQ , 0 

TOTAL 4 6 2,5 

a) Cyclosporine par ex. 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) PEG 200 100 , 0 

TOTAL ' 4 6 2,5 

a) Cyclosporine (par ex, 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) PEG 400 100 , 0 

TOTAL 46 2,5 
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a) Cyclosporine (par ex. 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 350,0 

c) 1 , 2-propyleneglycol 100,0 

d) Eudragit E 50,0 

TOTAL 550,0 

a) Cyclosporine (par ex. 
Ciclosporine ) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 350,0 

c) 1 , 2-propyleneglycol 100,0 

d) Methocel KlOO HQ ^ p 

TOTAL 610,0 

a) Cyclosporine (par ex. 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 350,0 

c) 1 , 2-propyleneglycol 100,0 

d ) Ae rosi 1 200 15,0- 

TOTAL 515,0 

a) Cyclosporine (par ex. 
Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 350,0 

c) PEG 400 200,0 

d) Eudragit L 2,5 

TOTAL 6 02,5 

a) Cyclosporine (par ex. 
Ciclosporine) 50, 0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) Gelucir (par ex. Gelucir 
42/12, 44/14 ou 35/10 100,0 

TOTAL 462,5 
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10. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclosporine) 50,0 

b) Moaolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) • Gelucir 100,0 

d) Klucel LF ' 50 , 0 

TOTAL 512,5 

On prepare la composition de I'exemple 1 par 
dissolution, sous agitation et chauffage au bain 
d'huile a 100*C, des composants (a) et (b) dans le 
composant (c). On prepare de maniere analogue les 
compositions des exemples 2 a 10. Aux exemples 5 et 8, 
on dissout le composant (d) dans le melange de compo- 
sants (a) a (c) obtenu ini t i alemen t . Aux exemples 6, 7 
et 10, on met en suspension le composant (d) dans les 
composants (a) a (c). 

Sous chauffage, on verse les compositions 
obtenues dans des gelules, taille 1 (exemples 1 a 4 et 
9), ou taille 0 (exemples 5 a 7 et 10), pour donner un 
produit final encapsule, chaque gelule contenant 50 mg 
de cyclosporine (par exemple de Ciclospo r ine ) . Ces 
gelules sont appropriees pour la prevention des rejets 
de greffes ou pour le traitement de maladies auto- 
immunes, par exemple par administration de 1 a 5 
gelules par jour. 

EXEMPLES 

INGREDIENTS QUANTITE ( mg ) 

11. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclospo r ine ) 100,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 300,0 

c) Plasdone XL 350,0 

d) Avicel PH 102 150,0 

e) Laurylsulf ate de sodium 25,0 

TOTAL 925,0 
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12. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclosporine) 50,0 
) Monolaurate de saccharose 

350,0 

) Monostearate de saccharose 50,0 

c) Crospovidone 250,0 

d) Elcema 150,0 

e) Stearate de magnesium 3 0,0 

TOTAL 880,0 

13. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 160,0 

c) Plasdone XL 10 200,0 
dM Pharraacoate 603 25,0 
d2 ) Avicel PH 101 75,0 
e) Stearate de magnesium 20,0 

TOTAL 5 30,0 



Les compositions 11 a 13 ci-dessus 
comprennent egalement chacune (f) 25 mg d'acide 
tartrique et/ou (g) 50 mg de dioctylsuccina te , de 
preference les deux, pour donner un poids final de 
1000 mg pour la composition 11, de 955 mg pour la 
composition 12 et de 605 mg pour la composition 13. 

On prepare les compositions 11 a 13 comme 
suit: On dissout les composants (a) et (b) dans de 
I'ethanol absolu et on evapore completement I'ethanol a 
50«C sous pression reduite. On melange a fond les 
composants (c) a (e) [par addition des composants (f) 
et (g) lorsqu'ils sont utilises] en utilisant les 
techniques habituelles de melange. On transforme en 
poudre fine la solution solide comprenant [.(a) + (b)] , 
on la melange uniformement dans ((c)-(g)l et on 
comprime la masse uniforme resultante, ce qui donne des 
comprimes contenant chacun 100, 50 ou 25 mg de compo- 
sant (a) et appropries pour une utilisation dans la 
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prevention des rejets de greffes ou dans le traitement 
de maladies auto-inununes , par example par adminis- 
tration de 1 a 5 comprimes par jour. 
EXEMPLES 

INGREDIENTS QUANTITE ( mg ) 

14. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclospor ine ) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) Paraffine liquide legere 397,5 

TOTAL 760,0 

15. a) Cyclosporine (par ex. 

Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) Huile de silicone DC 200 397,5 

TOTAL 76 0,0 

On dissout les composants (a) et (b) dans de 
I'ethanol absolu et on evapore completement I'ethanol a 
50**C sous pression reduite. La solution solide obtenue 
est transformee en poudre fine que 1 ' on met uniforme- 
ment en suspension dans le composant (c). On verse la 
suspension liquide obtenue dans des gelules de taille 0 
pour obtenir un produit final encapsule, chaque gelule 
contenant 50 mg de cyclosporine (par exemple de Ciclos- 
porine). Ces gelules sont appropriees pour la preven- 
tion des rejets de greffes ou pour le traitement des 
maladies auto-immunes , par exemple par administration 
de 1 a 5 gelules par jour. 
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EXEMPLES 

INGREDIENTS QUANTITE ( mg ) 

16. a) Cyclospocine (par ex. 

Ciclosporine 50,0 
b) Monolaurate de saccharose 



L-1695 312,5 

c) Paraffine liquide 372,5 

d) Paraffine solide 25,0 

TOTAL 7 6 0,0 
17. a) Cyclosporine (par ex, 

Ciclosporine) 50,0 

b) Monolaurate de saccharose 
L-1695 312,5 

c) Paraffine liquide legere 397,5 

d) Aerosil lo , 0 

TOTAL 770,0 



On prepare les compositions 16 et 17 de 
maniere analogue aux compositions 14 et 15 ci-dessus. 
Dans la composition 16, on combine en preiaier les compo- 
sants (c) et (d) par fusion et agitation intime. La 
solution solide comprenant [(a)+(b)] est mise ensuite 
en suspension dans ((c)+(d)]. Dans la composition 17, 
le composant (d) est mis en suspension, ensemble avec 
[(a)+(b)], dans le composant (c). 

On peut preparer des compositions equiva- 
lentes a celles des exemples 1 a 17 en remplagant 
la Ciclosporine comme composant (a) par n'importe 
quelle autre cyclosporine, par exemple la [Nva]^- 
Ciclosporine, ou en rempla9ant le monolaurate de 
saccharose conune composant (b) par n'importe quel 
monoester d'acide gras avec un saccharide, par exemple 
comme indique plus haut, par exemple le monolaurate de 
raffinose, dans chaque cas en quantites identiques ou 
equivalentes ou en proportions relatives. 

Les proprietes avantageuses des compositions 
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de I'invention peuvent etre mises en evidence dans les 
essais suivants: 

ETUDE DE BIODISPONIBILITE PES COMPOSITIONS DE INVEN- 
TION EFFECTUEE CHEZ LE CHIEN 

a) Compositions d'essai 
COMPOSITION I conune pour I'exemple 1 
COMPOSITION II comme pour I'exemple 14 

b) Methode d'essai 

On utilise des groupes de 8 chiens beagle 
(males, de 11-13 kg). 18 heures avant I'adminis- 
tration de la composition a essayer, les animaux 
sont prives de nourriture mais ont libre acces a de 
I'eau jusqu'a 1 ' admini st ration . On administre les 
compositions a essayer par gavage, puis 20 ml d'une 
solution de NaCl a 0,9%. Trois heures apres 
1 ' admini st ration de la composition a essayer, les 
animaux ont libre acces a la nourriture et a 
I'eau. 

On preleve des echantillons de 2 ml de sang 
(ou 5 ml pour I'essai temoin) a partir de la veine 
saphene que I'on recueille dans des tubes en 
plastique de 5 ml contenant de 1 ' EDTA a -15 rain, 
(essai temoin), 30 minutes et 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 
8, 12 et 24 heures apres 1 ' admini s t rati on . On 
stocke les echantillons de sang a -18*C pendant 
1 ' essai . 

On analyse les echantillons de sang par RIA. 
On calcule les aires sous ia courbe selon la 
methode des trapezes a partir des courbes concen- 
tration plasmatiques/temps . L'analyse des varia- 
tions est effectuee a partir de I'aire sous la 
courbe (AUC), de la Cmax (concentration maximale) 
et du Tmax (temps maximal). 

c) Resultats 

Le tableau suivant donne les valeurs 
moyennes de I'aire sous la courbe (en ng hr./ml'M 
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et de la Cmax (en ng/ml" M calculees a partir des 
essais types^ ainsi que les variations de reponse 
calculees parmi les animaux soumis a I'essai 
recevant la meme composition (CV) . 



COMPOSITION 




AUG 

(0-24h) 


CV CC) 




Cmax 


1 1 

cvx 1 


I 




3058 


19,9 




583 


30,9 1 


II 




2894 


14,91 




544 


19.7 1 
1 



On notera que les compositions de 1' inven- 
tion presentent une bi odi sponibi 1 i t e elevee (AUG et 
Cmax) associee a une variation relativement faible de 
la reponse des sujets aussi bien pour I'AUC que pour la 
Cmax . 

On peut obtenir des resultats avantageux 
comparables en utilisant les autres compositions des 
exemples 1 a 11, en particulier les compositions des 
exemples 1 a 10. 
ESSAI CLINIQUE 

Les proprietes avantageuses des compositions 
de I'invention destinees a une administration par voie 
orale peuvent egalement etre mises en evidence dans les 
essais cliniques suivants: 

Les essais sont effectues sur des adultes 
volontaires, par exemple des hommes ayant un niveau 
eleve de formation et a^es de 30 a 55 ans. Chaque 
groupe comprend 12 personnes. 

On applique les criteres d' inclusion/ex- 
clusion suivants: 
Inclusion: 

ECG normal; pression sanguine et rythme - 
cardiaque normaux; poids - 50-95 kg. 
Exclusion: 

Maladie intercur rente susceptible de gener 
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i ' abso rpt i on , la repartition, le me tabol i sme , I'excre— 
tion ou I'innocuite du medicament; syraptomes d'une 
maladie cliniquement significative pendant les 2 
semaines precedents I'essai; resultats de laboratoire 
ou de 1 ' elect rocardiogramme anormaux; necessite d'une 
medication concomitante pendant la duree de I'etude; 
administration de tout medicament connu pour sa toxi- 
cite potentielle bien definie sur un organe vital, au 
cours des 3 mois precedents; administration de tout 
medicament d'essai 6 semaines avant le debut de 
I'essai; antecedent d'abus de medicament ou d'alcool; 
perte de 500 ml ou plus de sang au cours des 3 derniers 
mois; reaction contraire ou une hype rsens ibi 1 i te au 
medicament; antecedent d'allergie necessitant un 
traitement medical; hepatite -B/HIV-pos i t i ve . 

Un exament physique complet et un ECG sont 
effectues avant et apres I'essai.- On analyse les para- 
metres suivants 1 mois avant et apres I'essai: 
Hematologie : 

Numeration des globules rouges, hemoglobine, 
hematocrite, vitesse de sedimentation, numeration des 
globules blancs, numeration des plaquettes sanguines, 
formule leucocytai re , glycemie a jeun. 
Serum/plasma : 

Proteines totales et elect ropho re se , choles- 
terol, triglycerides, Na.-^ , K* , Fe**, Ca**, Cl- , crea- 
tinine, uree, acide urique, SCOT, SGPT, -GT, alcaline 
phosphatase, bilirubine totale, a-amylase; pH de 
I'urine, microalbumine , glucose, erythrocytes, corps 
ce toniques , sediments. 

La clearance de la creatinine est egalement determinee 
1 mois avant le debut de I'essai. 

Chaque patient regoit les compositions 
d'essai de maniere randomisee. On administre les compo- 
sitions par voie brale en une seule fois, a savoir une 
dose de 150 mg de cyclospor ine , par exemple de Ciclos- 
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porine, et on laisse un intervalle de 14 jours entre 
chaque administration. 

L' administration a lieu le matin apres un 
jeune de 10 heures pendant la nuit. precedente ou seul 
I'absorption d'eau est autorisee. Pendant les 24 heures 
suivants 1 ' administration seuls des boissons sans 
cafeine sont permises- Pendant les 12 heures suivant 
1 ' admini s t rat ion , les patients ne sont pas autorises a 
fumer. lis reijoivent un dejeuner normalise 4 heures 
apres 1 ' administration • 

On preleve des echantillons de sang (2 ml) 1 
heure avant 1 ' administration et 25 minutes, une demi- 
heure, 1 heure, 1 heure et demie, 2 heures, 2 heures et 
demie, 3 heures, 3 heures et demie, 4 heures, 4 heures 
et demie, 5 heures, 6 heures, 9 heures, 12 heures, 14 
heures, 24 heures, 28 heures et 32 heures apres I'admi- 
nistration. Pour la determination de la creatinine, on 
preleve des echantillons de sang de 2 ml immedi a tement 
avant 1 ' admini s t ration et 12, 24 et 48 heures apres 
1 ' administration . Pour la determination de la cyclospo- 
rine, on recueille des echantillons dans deux tubes a 
reveteraent de polystyrene contenant du EDTA (1 ml 
chacun) a chaque repere de temps et on les congele a 
-20*'C apres agitation douce. On analyse la presence de 
cyclosporine dans le sang complet selon la methode RIA 
specifique utilisant des anticorps monoclonaux et/ou 
nonspecif ique , la limite de detection dans les deux cas 
etant d'environ 10 ng/ml . 

Dans les essais effectues selon le protocole 
ci-dessus, par exemple en comparant la composition de 
I'exemple 1 sous forme de gelules avec le solute 
buvable de Ciclosporine du commerce sous forme de 
capsules molles (Ciclosporine - 50 mg, Labrafil - 150 
mg, ethanol - 50 mg, huile de mais « 213 mg , poids 
final du contenu - 463 mg/dose) servant de temoin, on 
enregistre des taux de biodi sponibili te substant ielle- 
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ment eleves pour la compositiion de I'exeraple 1 en 
comparaison avec la composition temoin/ comme il 
ressort des valeurs de I'AUC (0-32 heures) et de la 
Cmax . En outre, la comparaison de la variation de la 
concentration de Ciclosporine dans le sang (telle que 
determinee selon la methode RIA specifique utilisant 
des anticorps monoclonaux) en fonction du temps apres 
une administration unique des compositions a essayer 
pour une dose de Ciclosporine de 150 mg, met en 
evidence une reduction importante de la variation de la 
reponse entre tous les patients recevant la composition 
de I'exeraple 1 par rapport a celle de tous les patients 
recevant la composition temoin. 

On obtient des resultats identiques ou 
equivalents apres une administration par voie orale des 
autres compositions de 1' invention, par exemple comme 
decrits aux exemples. 
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REVENDI CATIONS 
1. Une composition pharmaceut ique , caracte- 
risee en ce qu'elle comprend 

a) une cyclosporine comme substance active, 

b) un monoester d'un acide gras avec un saccharide et 

c) un diluant ou vehicule, 

i) le composant (c) etant un solvant pour les deux 
composants (a) et (b), les composants (a) et (b) 
ayant chacun, independamment , une solubilite dans 
le composant (c) d'au moins 10%. a la temperature 

ambi ante ; ou 

ii) le composant (c) etant un solvant pour les deux 
composants (a) et (b), et les composants (a) et 
(c) etant presents dans ladite composition dans 
un rapport ponderal de 1:0,5 a 50 [(a):(c)]; ou 

iii) le composant (c) etant un solvant pour les deux 
composants (a) et (b) et ladite composition etant 
formulee sous forme de doses unitaires solides 
appropriees pour une administration par voie 
orale; ou 

iv) le composant (c) comprenant un poly- ( alkylene en 

-C4 )-glycol ayant un poids moleculaire moyen 
maximal de 7 000 ou une viscosite maximale a 50**C 
de 15 000 mPa.s, ou comprenant un ether ou un 
ester d'un (alkylene en C3 -C5 ) polyol ; ou 

V) ladite composition etant non aqueuse ou essen- 
tiellement non aqueuse; ou 

vi) le composant (c) comprenant un vehicule polymere 
solide, un silicone ou une paraffine liquide ou 
une paraffine liquide legere et le composant (a) 
etant present dans ladite composition sous forme 
d'une solution solide dans (b). 

2. Une composition pharmaceutique , caracte- 

risee en ce qu'elle comprend 
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a) une cyclosporine comine substance active, 

b) un monoester d'un acide gras avec un saccharide et 

c) un diluant choisi parrai 

) 1' ethanol 
c^ ) les (alkylene en Cj -C4 ) glycol s , 
c^ ) les (alkylene en C3 -C5 ) polyol s , 
c* ) les poly- ( alkylene en C2 -C4 ) glycols , et 
les melanges de ces composes, 

ii) les composants (a) et (c) etant presents dans 
ladite composition dans un rapport ponderal de 
1:0,5 a 50 ( (a) : (c) 1 ; ou 

iii) ladite composition etant formulee sous forme de 
doses unitaires solides appropriees pour une 
administration par voie orale; ou 

iv) le composant (c) comprenant un composant ( c* ) 
ayant un poids moleculaire moyen maximal de 7000 
ou une viscosite maximale a 50* de 15 000 mPa,s.; 
ou 

v) ladite composition etant non aqueuse ou substan- 
tiellement non aqueuse. 

3. Une composition pharmaceutique , caracte- 
risee en ce qu'elle comprend 

a) une cyclosporine comme substance active, 

b) un monoester d'un acide gras avec un saccharide et 
c^ ) le 1 , 2-propyleneglycol , 

ii) les composants (a) et ( c^ ) etant presents dans 
ladite composition dans un rapport ponderal de 
1:0,5 a 50 [ (a) : (c^ ) ] ; ou 

iii) ladite composition etant formulee sous forme de 
doses unitaires solides appropriees pour une 
administration par voie orale; ou 

v) ladite composition etant non aqueuse ou substan- 

tiellement non aqueuse* 

4. Une composition selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que les 
composants (a) et (b) sont presents dans un rapport 
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ponderal de 1:3 a 200 ({a):(b)]. 

5. Une composition pharmaceutique , caracte- 
risee en ce qu'elle comprend 

a) une cyclosporine comme substance active sous forme 
d'une solution solide dans 

b) un monoester d/un acide gras avec un saccharide, 
et 

c* ) un vehicule polymere solide, comprenant une poly- 
vinylpyrrolidone . 

6. Une composition selon la revend i ca t i on 5, 
caracterisee en ce que les composants (a).et (b) sont 
presents dans un rapport ponderal de 1:2 a 20 
((a):(b)], et le composant (c*) est present en une 
quantite d'au moins 10% en poids par rapport au poids 
total de la composition, 

7. Une composition selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 6, caracterisee en ce qu'elle se 
presente sous forme de doses unitaires comprenant de 2 
a 200 mg de composant (a) par dose unitaire. 

8. Une composition pha rmaceutique , caracte- 
risee en ce qu'elle comprend 

a) une cyclosporine comme substance active, 

b) un monoester d'un acide gras avec un saccharide 
et 

c^ ) le 1 , 2-propyleneglycol , 

ladite composition etant sous forme de doses unitaires 
comprenant d'environ 20 a environ 100 mg de composant 
(a) par dose unitaire, les composants (a) et (b) etant 
presents dans ladite composition dans un rapport ponde- 
ral de 1:3 a 200 {(a):(b)l et les composants (a) et (c) 
etant presents dans ladite composition dans un rapport 
ponderal de 1:0,5 a 50 ({a):(c)]. 

9. Une composition selon I'une quelconque 
des revendications 1 a 8, caracterisee en ce que le 
composant (a) est la Ciclosporine ou la t Nva ] ^ -ciclos- 
porine. 
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10. Une composition selon 1 ' une quelconque 
des revendications 1 a 9, caracterisee en ce que le 
coraposant (b) comprend du monolaurate de saccharose ou. 
de raffinose. 




Abstract FR-A-2 642 650 

New pharmaceutical compositions comprising (a) a Cyclosporin as active ingredient, (b) 
a fatty acid monoester of a saccharide and (c) a diluant or carrier. 
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